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NOVELTY - Preparation of (R) - or ( S ) - 6 , 8-dihydroxyoctanoic acid esters (I) 
involves asymmetric hydrogenation of the corresponding 
8-hydroxy-6-oxo-octanoic acid esters (II). (II) and 7 , 8-epoxy-6-oxo- 
octanoic acid esters (III) are new compounds. 

DETAILED DESCRIPTION - Preparation of (R)- or (S)-6,8-- 
dihydroxyoctanoic acid esters (I), of formula (R)-(I) or (S)-(I) 
respectively, involves asymmetric hydrogenation of the corresponding 
8-hydroxy-6-oxo-octanoic acid esters of formula (II). 

Rl = 1-20C alkyl, 3-12C cycloaikyl, 7-12C aralkyl or mono- or 
bicyclic aryl . 

INDEPENDENT CLAIMS are included for: 

(1) (II) and 7, 8-epoxy-6-oxo-octanoic acid esters of formula (III) as 
new compounds ; and 

(2) preparation of (R)-(+)- or (S)-(-)- alpha -lipoic acid (IV), of 
formula (R)-(IV) or (S)-(IV) respectively, by preparing (S)-(I) or (R)-(I) 
respectively from (II) as described above, then reacting in organic 
solution with a sulfonic acid chloride in presence of a tertiary nitrogen 
base, reacting the obtained bis-sulfonic acid ester in a polar solvent 
with sulfur and an alkali metal sulfide to give an ester of (IV) ; and 
optionally converting the ester into the free acid (IV). 

ACTIVITY - Antiinflammatory; Antipyretic; Analgesic; Antidiabetic- 
Neuroprotective; Virucide; Anti-HIV. 

MECHANISM OF ACTION - Coenzyme in oxidative decarboxylation of alpha 
-ketocarboxylic acids. 

USE - (I) are intermediates for (IV); and (II) and (III) are 
intermediates for (I). (IV) Is a coenzyme in the oxidative decarboxylation 
of alpha -ketocarboxylic acids (e.g. pyruvic acid), and is useful as an 
antiphlogistic, antinociceptive (analgesic) and cytoprotective agent or in 
the treatment of diabetic polyneuropathy or diseases caused by HIV-1 or 
HTLV-IIIB viruses. In particular (R)-(IV) has predominantly antiphlogistic 
activity and (S)-(IV) predominantly antinociceptive activity. 

ADVANTAGE - Both the (R) - and ( S ) -enantiomers of (I) can be prepared 
in high chemical and optical space-time yield from inexpensive starting 
materials. A route to pure enantiomers of (IV) without the need for an 
optical resolution stage is provided. Typically (R) - or (S)-(I) and (R)- 
or (S)-IV) can be prepared in an optical yield of 90-99%. 
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Beschreibung 
Tecbnisches Gebiet 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von enantiorrierenreinen 6,8-Dihy- 
droxyoctansaureestern der allgemeinen Formell, wobeiR 1 cine Q-C^-Alkylgruppe, C 3 -Ci2-CycloalkyLgruppe, C 7 -Ci 2 - 
Aralkylgruppe oder eine ein- oder zweikernige Arylgruppe bedeutet. 
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[0002] Des weiteren betrifft die Erfindung neue Verbindungen der Formeln H und IH, die als Ausgangsverbindungen 
bzw. Zwischenprodukte bei der Synthese der Verbindungen (R)-I und (S)-I Verwendung finden. 
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Stand der Techmk 

[0003] Die Verbindungen (R)-I und (S)-I sind bekannt Beide dienen vomehmHch als Zwischenprodukte fur die Syn- 
these von enantiomerenreiner a-Liponsaure der Formel IV und ihrer Derivate. o-Liponsaure ist l^Dithiolan-3-pentan- 
saure (Thioctsaure). 
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[0004] Das (R)-Enantiomer der OrLiponsaure (R)-(+)-IV ist ein Naturstoff, der in geringen Konzentrationen in prak- 
tisch alien tierischen und ptlanzlichen Zellen vorkommL Als Coenzym bei der oxidativen Decarboxylierung vonOr-Ke- 
tocarbonsauren (z. B. Brenztraubensaure) ist a-Liponsaure von essentieller Bedeutung. a-Liponsaure ist pharmakolo- 
gisch wirksam und weist antiphlogistische und antinociceptive (analgetische) sowie zytoprotektive Eigenschaften auf. 
Eine wichtige medizinische Indikation der razerrdschen OrLiponsaure ist die Behandlung der diab etisc hen Polyneuropa- 
thie. Nacfa neueren Ergebnissen (A. Baur et aL, Klin. Wochenschr. 1991, 69, 722; J. P. Merin et aL, FEBS Lett. 1996, 394, 
9) kann a-Liponsaure moglicherweise Bedeutung bei der Bekampfung durch HTV-1- und HTLV IUB-Viren bedingter 
Krankheiten erlangen. 

[0005] Bei den reinen optischen Isomeren der OrLiponsaure (R- und S-Form, d. h. CR)-a-Liponsaure und (S)-a-Lipon- 
saure) ist im Gegensatz zu dem Razemat das (R)-Enantiomer vorwiegend antiphlogisusch und das (S)-Enantiomer vor- 
wiegend antinociceptiv wirksam (EP 0 427 247, 08.11.90). Unterschiedliche phannakokinetiscbe Eigenschaften der bei- 
den Enantiomere sind ebenfalls festgestellt worden (R. Hermann et aL, Eur. J. Pharmaceut Sci. 1996, 4, 167; G. Raddatz 
u. H. Bisswanger, J. BiotechnoL 1997, 58, 89; T. M. Hagen et al, FASEB J. 1999, 13, 411). Daber ist die Synthese der rei- 
nen Enantiomere von groBer WichtigkeiL 

[0006] Bekannte Herstellungsverfahren der enantiomerenreinen a-Liponsauren umfassen die Razematspalrung der a- 
Liponsaure oder ihrer Vbrstufen, asymmetrische Synthesen unter Einsatz chiraler Auxilarien, "chiral poor-Synthesen 
unter Verwendung von in der Natur vorkommender opdsch aktiver Ausgangsverbindungen sowie mikrobielle Synthesen 
(Ubersichtsartikel: J. S. Yadav et al., J. Sci. In<± Res. 1990, 49, 400; sowie: E. Walton et al., J. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 
5144; D. S. Acker und W. J. Wayne, J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 6483; L. G. Chebotareva und A. M. Yurkevich, Khirri.- 
Farm. Zh. 1980, 14, 92; A. S. Gopalan et al., tetrahedron Lett. 1989, 5705; A. G. Tolstikov et al., Bioorg. Khim. 1990, 
1 6, 1670; L. Dasaradhi et aL, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1990, 729; A. S. Gopalan et aL, J. Chem. Perkin Trans. 1, 
1990, 1897;EP 0487986 A2, 14. 11. 91;R. BlochetaL, Tetrahedron 1992,48, 453;B. Adgeretal., J. Chem. Soc., Chem. 
Commun. 1995, 1563;DE-OS 195 33 881.1, 13. 09. 95; DE-OS 195 33 882.1, 13. 09. 95; Y. R. SantoshLaxmi und D. S. 
Iyengar, Synthesis, 1996, 594; M. Bezbarua et al., 1996, 1289; N. W. Fadnavis et al., Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8; 
337; N. W. Fadnavis et aL, Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 4109; S. Lee u. Y. Ann, J. Korean Chem. Soc. 1999, 43, 
128). 
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stengflnstiger A^S* ^£8^ Und oP^-Raun.-Zeit-Ausbeuta bei Wndung g- 

Beschieibung der Erficdung 

SXJSfiaffjSSSSTS Hydnenang von S-Hyd^-oxo-oc- 

eine eta- oder ^ ^^?& C ^?^^ 

Phosphinen. J"S™PP* tenner, m Oegenwart von Komplexen aus Ruthenium und optisch aktiven 

[0011] Die Verbindungen H sindneu und kfinnen dutch selekriv^ WvH^» m „„ ^ -tot- 

vorzugsweise in Gcgenwart von Platin- PalWii.rrn ^ . X , £ 1 ^-Epoxy-^xo-octansaureesterllT 
[0012] DieHersteUungterXS^ gewonnen werden. ^ 

oxydierung von 

[0013] Die^indungerTvX^ 

sauieestem, die ak koslngunsnge ^A^aZver-hfnZ;^^ T g VOT C^^toffauso-Chlor-o-oxo^ctan- 
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[RuH x DJ ra4 T ra - IX 
PRuHal(PR 4 2 R 5 )D] 2+ Hal 2 - X 
5 [RuHHalDJ XT 
[DRu(acac)2] XH 
worin: 

10 acac fur Acetylacetonat stent, 

D fur ein Diphosphin der allgemeinen Formel XIH steht, 
Hal fur Halogen, insbesondere Iod, Chlor oder Brorn stent, 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und fur Alkyl mit bis zu 9 C-Atomen, vorzugsweise bis zu 4 C-Atomen, welches 
gegebenenfalls substituiert ist durch Halogen, insbesondere Ruor, Chlor oderBrom oder fiir Phenyl stehen, welches ge- 
15 gebenenf alls durch Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen substi tuiert ist oder fur eine o> Aminoalkylsaure mit vorzugsweise bis zu 
4 C-Atomen stehen, oder gemeinsam eine Alkylidengruppe mit bis zu 4 C-Atomen bilden, 

R 4 und R 5 jeweils gleich oder verschieden sind und fiir gegebenenfalls substituriertes Phenyl stehen, vorzugsweise sub- 
stituiert durch Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen oder Halogen, 
Y fiir CI Br, J, C10 4 , BF 4 oder PF 6 stehen, 

20 A fiir einen unsubstitulerten oder substituierten Benzolring wie p-Cymol steht, 

L fiir einen neutralen Liganden wie Aceton, ein tertiares Amin oder Dimethylformamid steht, 

nundmjeweils furl-oder 2stehen, _ - _. 

x fur 0 oder 1 steht, 

wobei in Formel EX n fur 1 und m fur 2 steht, wenn x = 0 bedeutet, und n fur 2 und m fur 1 steht, wenn x - 1 bedeutet. 
25 [0016] Die Komplexe der Formeln VI bis XII konnen nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden (VI und XI: 
EP 174057 und J. P. Genet et al., Tetrahedron Asymmetry 1994, 5, 675; VET: EP 366390; VH: EP 245959 und 
EP 272787; IX: EP 256634; X: EP 470756; XD: P. Stably et aL, Organometallics 1993, 1467). 

[0017] Als optisch aktive Diphosphin-Liganden kommen Verbindungen der allgemeinen Formel XHI zur Anwendung: 
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Q fiir eine die beiden P-Atome verbriickende Gruppe mit 2 bis 24 Kohlenstoffatomen und gegebenenfalls 1 bis 4 Hete- 
roatomen, vorzugsweise O, S, N und Si, steht, wobei die Vexbriickung von mindestens 2 der Kohlenstoffatome und ge- 
45 gebenenfalls 1 bis 4 der Heteroatome gebildet wird, 

R 6 -R 9 jeweils gleich oder verschieden sind und fur Alky lgruppen mit 1 bis 18 C-Atomen, Cycloalkylgruppen mit 5 bis 7 
C-Atomen oder Ary lgruppen mit 6 bis 12 C-Atomen stehen, 

[0018] Als besonders bevorzugte, in enantiomerenreiner Form zum Einsatz kommende chirale Diphosphine konnen 
folgende liganden als Beispiele aufgefuhrt werden: 
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BINAP: R1= Phenyl 
Tolyl-BINAP: R1= p-To!yl 




Me-DuPHOS: Ri=Me 
Et-DuPHOS: Ri=Et 





BfMOP : R»= Ph, R*= R<= Me, R3= QMe 
FUPMOP : R.= Ph , R2= R 4 = d Fat R3=oivje 
BIFUP : R1= Ph, R2= R4= CF 3l R3= H 
BIPHEMP : R1= Ph, R2= R3= w R 4 = Me 

BICHEP : Ri= oC 6 H Ul R2= R3= H( R4= M e 
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Me-BPE; R'=Me 
IPr-BPE: R^iPr 
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XIV 

MOP, BIFUP: M. Murata SSto 1991 fzi BffilffiMP r'^ ??Vf M 9 ?°' 102 ' 7932; B1MOP ' FUp - 
BIPHEP: R. Schmid et al., HelV. S ActalPPl T^S^iSS^M C ^ t AcIa ^ 71, 697; MeO- 

PHOS: M. Burk et al, Oiganometallics 1990 9 S BPB-mr^ ^ Il y as A htta et ^ O 16 "- Le". 1989, 1849; Du- 
PUP: HP S430S5; OA*. ffl.SS ^•.i A ^^ 0 1 SS.' M23: ^ 
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[0020] Die asyrnmetrische Hydrierung der Verbindungen der Formel n in Gegenwart der oben beschriebenen optisch 
aktiven Ruthenium-Diphosphin-Komplexe derFormeln VI bis XII kann in geeigneten, unter den Reaktionsbedingungen 
inerten organischen Losungsmitteln durchgefuhrt werden. Als solche konnen insbesondere genannt werden, Alkohole 
wie Methanol oderEthanoL, chlorierte KohlenwasserstofFe wie Methylenchlorid oder Dichlorethan, cyclische Ether wie 
5 letrahydroforan oder Dioxan, Ester wie z. B , Essigester, aromaiische Kohlenwasserstoffe wie Benzol oder ToLuoL, oder 
auch Gemische hiervon und dergleichen. Zur Unterdnickung einer moglichen Ketaibildung beini Arbeiten in Alkoholen 
als Losungsmittel konnen bis zu 10 Vol.-% Wasser zugesetzt werden. Die Substraikonzentrationen liegen vorzugsweise 
bei 5 bis 50 Vol -%, insbesondere bei 20 bis 40 Vol 

[0021] Die Umsetzungen konnen vorzugsweise bei Tfemperaturen von etwa 10°C bis 140°C, insbesondere von etwa 
10 20°C bis 70°C und unter einem Was serstoff druck von etwa 1 bis 100 bar, insbesondere von 4 bis 50 bar, durchgefuhrt 
werden. Die Reaktionszeiten betragen im allgemeinen 2 bis 48 Stunden, meistens 6 bis 24 Stunden. Das molare \ferbalt- 
nis zwischen Ruthenium in den Komplexen VI bis XII und den zu hydrierenden Verbindungen II liegt zweckmaBig zwi- 
schen etwa 0,001 und etwa 5 Mol.-%, vorzugsweise zwischen etwa 0,005 und etwa 0,2 Mol.-%. 

[0022] In der Reaktion kann das gewunschte Enantiomer der Formel I durch Auswahl des optisch aktiven Diphosphin- 
15 liganden der Formel "xTTT mit der entsprechenden Konfiguration erhalten werden. So funrt beispielsweise die \ferwen- 
dung von (R)-(-t-)-BINAP zu Produkten der Formel (R)-I, der Einsatz von (S)-(-)-BINAP zu Produkten der Formel (S)-L 
[0023] Die Verbindungen (S)-I und(R)-I dienen zur Herstellung der enantiomerenreinen a-Liponsauren der Formel IV, 
mdem diese auf bekanntem "Wege (J. D. Gopalan et al., Tetrahedron Lett. 1985, 2535): 

20 a) in organischer Losung mit einem Sulfonsaurechlorid und einer tertiaren Stickstoffbase in den Bissulfonsauree- 

ster von I uberruhrt werden, 

b) diese Verbindung in einem polaren Losungsmittel mit Schwefel und einem Alkalimetallsulfid zum q-Liponsau- 
reester umgesetzt wild und 

c) dieser Ester gewunschtenfalls in das jeweilige reine Enantiomer der o-Liponsaure iiberfuhrt wird. Dabei wird 
25 ausgehend von den Verbindungen (R)-I die (S)-(-)-a-LLponsaure und ausgehend von den Verbindungen (S)-I die 

(^)-(+)-a-Iiponsaure erhalten. 

[0024] Die nacb dem erfindungsgemafien Verfahren hergestellten Verbindungen (R)-I und (S)-I sowie (R>(+)-IV und 
die (S)-(— )-IV weisen in der Regel einen hohen EnantiomeienuberschuB auf, entsprechend einer optischen Ausbeute von 
30 90 bis 99%. 

[0025] Die Enantiomerenverhalmisse werden direkt durch chirale HPLC oder GC an optisch aktiven Saulen gemessen. 
[0026] Die vorliegende Erfindung ermoglicht es, die enantiomerenreinen 6,8-Dihydraxyoctansaureester der allgemei- 
nen Formel I (R l = Ci-C20-Alkyl, Cs-Cn-Cycloalkyl, C7-Ci2-Aralkyl oder ein- oder zweikemiges Aryl) als Zwischen- 
produkte zur Herstellung der enantiomerenreinen a-Liponsauren der Formel IV auf wirtschaftliche Weise in hohen che- 
35 mischen und optischen Ausbeuten zuganglich zu machem 

[0027] Die nachfoigenden Beispiele erlautern die Erfindung, ohne diese zu beschrankem 



Beispiel 1 

40 [0028] In ein 20 ml-SchlenkgefaB wurden unter Argon 43,5 mg (0,087 mmol) [RuCkCCeHe)]* 113,7 mg 
(0,183 mmol) (R)-BINAP und 3 ml Dimemylformamid gegeben. Die rotlichbraune Suspension wurde 10 min auf 100° C 
erhitzt Die nunmehr klare Losung wurde abgekuhlt und im Vakuum (1 bis 0,1 mmHg) bei 50°C unter starkem Ruhien 
Uber einen Zeitraum von 1 h eingeengt. Der verbliebene orangebraune Feststoff wurde in 1 ml TetrahyaYofuran aufge- 
nommen und kam so als Ru-(R)-BINAP-Katalysator in den asymmetrischen Hydrierungen zum Einsatz. 

45 

Beispiel 2 

[0029] In ein 20 ml-Schlenkgefal3 wurden unter Argon 43,5 mg (0,087 mmol) [RuC^CCe^)^ 113,7 mg 
(0,183 mmol) (S)-BINAP und 3 ml Dimemylforniamid gegeben. Die rotlichbraune Suspension wurde 10 min auf 100°C 
50 erhitzt Die nunmehr klare Losung wurde abgekiihlt und im Vakuum (1 bis 0,1 mmHg) bei 50°C unter starkem Riihren 
uber einen Zeitraum von 1 h eingeengt. Der verbliebene orangebraune Feststoff wurde in 1 ml Tetrahydrofuran aufge- 
nommen und kam so als Ru-(S)-BINAP-Katalysator in den asymmetrischen Hydrierungen zum Einsatz. 



Beispiel 3 

55 

[0030] Ein 100 mi-Autoklav wurde unter Argon mit 3 ,8 g (20 mmol) 8-Hydroxy-6-oxo-octansauremethylester, rait der 
unter Beispiel 1 hergestellten Ru-(R)-BINAP-Katalysatori6sung und mit 20 ml saueistofHreiem Methanol beladen. Die 
Hydrierung wurde bei 60°C, einem konstanten Druck von 40 bar reinem H2 und unter intensivem Riihren 20 Stunden 
durchgefuhrt. Nach Beendigung der Reaktion wurde das Losungsmittel am Rotations verdampfer abdestilliert. Man er- 
60 hielt nach Reinigung des Ruckstands durch Saulenchromatographie (Kieselgel, Ethylacetat/n-Hexan) 3,2 g (85%) (R)- 
6,8-Dihydroxyoctansauremethylester mit einem EnantiomereniiberschuB von 96% (c h ira l e GC). 

Beispiel 4 

65 [0031] Ein 100 ral-Autoklav wurde unter Argon mit 3,8 g (20 mmol) 8-Hydroxy-6-oxo-octansauremethyiester, rait der 
unter Beispiel 2 hergestellten Ru-(S)-BINAP-Kataiysatorlosung und mit 20 mi sauerstorrrreiem Methanol beladen. Die 
Hydrierung wurde bei 60° C, einem konstanten Druck Yon 40 bar reinem H2 und unter intensivem Riihren 20 Stunden 
durchgefuhrt. Nach Beendigung der Reaktion wurde das Losungsmittel am Rotations verdampfer abdestilliert. Man er- 
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Melt nach Reinigung des Riickstands durch Sanlenchromatographie (Kieselgel, Etfaylacetat/n-Hexan} 3 1 P f82%<, «n 
6,8-DjhydroxyoctansauremetfaykstermiteinemEnanUomerenaberschuB von 96% Jbm^GV. 

Beispiel 5 

unSi JL" - 6 ' 6 tI ^! 7 T 0l) ^^^^octansanremethykster to 200 ml Eisessig warden bei RaumtemDeratur 
100 ml wassnge Natnunjhypochlont-Losung (10-13% aktives Chlor) iibereinen Zeitraum von 45 Minrne™S^ 
Nach weu^n 3 Sdonden Ruhxeo bei Raumtemperutur warden zur ^michtung von uberschussig^Sm^ySoSt 
lSOmlbopropaoo zugefflgtmd lOMinutengerUhrt. Ansctmefiend wurde dasReakuonsgen^ch in 1200^Wass e r *e 
geben und mehrmals muMethylenchlorid extrahiert. Die vcreinigten oiganischen PhasenlurdenMtkSartgS 
tnunAydrogencarbonat-lmung gewaschen Nach Trocknen Uber Natoumsulfat wurde das Losungsmiteh Z Eons- 

V ft ^^™ S ?^ ert o^ r ^ It 13 '° g (80%) S-Hydroxy^-oxo-octansauramethylester. 8 °" S 
C NMR (CDClj): 5 = 23.4, 25.3, 34.0, 42.8, 45.2, 51.7, 57.9, 174.1, 211.0 



Beispiel 6 



0 iTL^^'iTl IDit 9,4 g ( 50mmo1 ) ^S-Epoxy-e-oxo-octansauremethylester, mit 

S'„i ^ f ^ mt 50 "^J**** beladen. Die Hydrierung wurde bei 20X, einem konstanten 

£V t r T De K fi ? 2 - ^ Tf intensivem RBhren 1 6 Stunden durchgefuta. Nach BeendTgung der ReS 
wurde der Kat alysator abfitaert und das Losungsmiitel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Man eriullTnach < RedT 
!£S!ZSS5£Z Saulenchromatographie (Kieselgel, Ethylacetat/n-Hexan) 6,3 g (67%) 8-HySySoxS- 



Beispiel 7 



£r2ur 39 1 ImnS^ML 6 -" 0310 " 7 ^ 5 ^^ 1 ^" 210 ndMethano1 wurfen Mbren bei Raumtem- 
peratur 39,1 g (250 mmol) Natnumpercarbonat in vier Pottionen iiber einen Zeitraum von 2 Stunden zusreeeben Nach 
einer weueren Stunde RUhren b=i Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch in 1000 ml wSseT^eXf S'mS 
n^uZl S ylEnC ^ nd ° ie organischen Phasen warden mit Wasser gewasehen NaSf-S- 

E^xX^^Se^yl^^^ 1 ****** ^ ^ 13 ' 5 * «mSU 

NMR (CDC1 3 ): 8 = 21.8, 23.2, 32.4, 41.5, 50.1, 57.4, 66.5, 172.5, 207.4 



Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Fonnel I 
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OH OH (S> , 



in der R l eine Q-Cai-Alkylgruppe, C 3 -C lr Cycloalkylgru PP e, CT-Ciz-Aralkylgmppe oder eine ein- oder zweiker- 
mge Arylgruppe bedeutet, dadurch gekennzeidmet, dass man ein Keton der Pormel n 



OR 1 




45 



50 



OH O a 

in der R 1 die obige Bedeutung hat, asymmetrisch hydriert. 

2. Verfatren gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man die asymmetrische Hydrierung in Gecenwart 55 
ernes Ruthenium-Diphosphin-Komplexes derFormeln VTbis XR durcfafuhrt: Y g Uc S cmvart 55 

[RuHal 2 D] n (L) x VI 
[RuHalAD] + Y" VH 

60 

RuD n OOCR 2 OOCR 3 VHT 
PR.uH x Du] m+ Y m ~ DC 

PRuHal(PR 4 2 R 5 )D] 2+ Hal 2 - X 65 
[RuHHalDJ XT 
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[DRu(acac) 2 ] XH 
woiin: 

acac fur Acetylacetonat stent, 

D fur ein Diphosphin der allgemeinen Formel XHI steht, 
Hal fur Halogen, insbesondere Iod, Chlor oder Brom steht, 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und fur Alkyl mit bis zu 9 C-Atomen, vorzugsweise bis zu 4 C-Atomen, 
welches gegebenenfalls substituiext ist durch Halogen, insbesondere Fluor, Chlor oder Brom. oder far Phenyl stehen, 
welches gegebenenfalls durch Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen substituiert ist oder fur eine a- Ammoalkylsaure mit vor- 
zugsweise bis zu 4 C-Atomen stehen, oder gemeinsam eine Alkylidengruppe mit bis zu 4 C-Atomen bilden, 
R 4 und R 5 jeweiLs gleich oder verschieden sind und fur gegebenenfalls substituiertes Phenyl stehen, vorzugsweise 
substituiert durch Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen oder Halogen, 
Y fur CI Br, J, CIO4, BF 4 oder PF 6 stehen, 

A fur einen unsubstituierten oder substituierten Benzolring wie p-Cymol steht, 

L fur einen neutralen Liganden wie Aceton, ein tertiares Amin oder Dimemylformamid steht, 

n und m jeweils fur 1 oder 2 stehen, 

x fur 0 oder 1 steht, 

wobei in Formel DC n fur 1 und m fur 2 steht, wenn x = 0 bedeutet, und n fur 2 und m fur 1 steht, wenn x = 1 bedeu- 
tet, 

und als optisch aktive Diphosphin-Iiganden D Verbindungen der allgemeinen Formel XTTT 

R \ 

Q » 

/ 

R 9 



worin: 

Q fur eine die beiden P- Atome verbruckende Gruppe mit 2 bis 24 Kohlenstoffatomen und gegebenenfalls 1 bis 4 
Heteroatomen, vorzugsweise O, S, N und Si, steht, wobei die Verbruckung von mindestens 2 der Kohlenstoffatome 
und gegebenenfalls 1 bis 4 der Heteroatome gebildet wind, 

R 5 -R 9 jeweils gleich oder verschieden sind und fur Alkylgruppen mit 1 bis 18 C-Atomen, Cycloalkylgruppen mit 5 
bis 7 C-Atomen oder Arylgruppen mit 6 bis 12 C-Atomen stehen, 
zur Anwendung kommen. 

3. Verfahren gernafi einem der Anspriiche 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, dass man die asymmetrische Hydrie- 
rung bei Temperaturen von etwa 10°C bis etwa 140°C und unter einem Druck von etwa 1 bis 100 bar durchfuhrt 

4. Verfahren gernafi einem der Anspriiche 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, dass man die asymmetrische Hydrie- 
rung bei Reaktionszeiten von 2 bis 48 Stunden bed einem molaren Verhaltnis zwischen Ruthenium in den Komple- 
xen VI bis XII und den zu hydrierenden Verbindungen IE zwischen etwa 0,001 und etwa 5 Mol% durchfuhrt. 

5 . 8-Hydroxy-6-oxo-octansaureester der allgemeinen Formel H 

o 




in der R l eine Ci-C^-Alkylgruppe, C 3 -Ci2-Cycloalkylgruppe, C7-Ci 2 -Aralkylgruppe oder eine ein- oder zweiker- 
nige Arylgruppe bezeichnet 

6. 7,8-Epoxy-6-oxo-octansaureester der allgemeinen Formel HI 



O 




in der R 1 eine Ci-C 20 -Alkyigruppe, C3-Ci 2 -Cycloalkylgruppe, C 7 -Ci2-Aralkylgruppe oder eine ein- oder zweiker- 
nige Arylgruppe bezeichnet. 
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7. Verfahren zur Herstellung von (R)-(+)-a-Liponsaure der Formel (R)-(+)-IV 

O 




(RM+HV 



dadurch gekennzeichnet, dass man die Verbindungen H gemaB Anspruch 1 as ymmetrisch zu den Verbindungen (SV 
I hydriert und diese auf bekanntem Weg 

a) in organischer Losung mit einem Sulfonsaurechiorid und einer tertiaren Stickstoffbase in den Bissulfonsau- 
reester von (S>I uberfuhrt, 

b) die in Schritt a) erhaltene Verbindung in einem polaren losungsmittel mit Schwefel und einem Alkalime- 
tallsulfid zum (R)-(+)-OrLiponsaureester umsetzt und 

c) dieser Ester gewunschtenfaUs in die (R)-(+)-a-Liponsaure uberfuhrt wird. 
8, Verfahren zur Herstellung von (S)-(-^a-liponsaure der Formel (S)-(-)-IV 
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(SK-HV 



dadurch gekennzeichnet, dass man die Verbindungen IE gemaB Anspruch 1 asymmetrisch zu den Verbindungen (R> 
I hydriert und diese auf bekanntem Weg 

a) in organischer Losung mil einem Sulfonsaurechiorid und einer tertiaren Stickstoffbase in den Bissulfonsau- 
reester von (R)-I uberfuhrt, 

b) die in Schritt a) erhaltene Verbindung in einem polaren Losungsmittel mit Schwefel und einem Alkalime- 
tallsulfid zum (S)-(— )-a-Liponsaureester umsetzt und 

c) dieser Ester gewunschtenfaUs in die (S)-(-)-a-Liponsaure uberfuhrt wird. 
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